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L’Osteogenesi imperfecta (OI) è un disordine ereditario del tessuto 
connettivo causato da un difetto quantitativo o qualitativo nella sintesi del 
collagene. Nel primo caso si ha una ridotta sintesi (circa metà del normale) di 
catene normali di procollagene che produce un fenotipo di malattia lieve o 
moderato. Nel secondo caso le mutazioni (tipicamente sostituzioni di glicina) 
portano a difetti qualitativi del collagene e quindi ad alterazioni strutturali della 
molecola di collagene I, che producono fenotipi più gravi o letali [1]. 
Negli ultimi anni sono stati utilizzati due tipi di farmaci nel trattamento 
dell’OI: l’ormone della crescita (GH) ed i bisfosfonati. Il GH è utile nei 
pazienti con forme moderate di OI essendo stata dimostrata una sua influenza 
positiva sul turnover osseo, sulla densità minerale ossea e sulla velocità di 
crescita. I bifosfonati invece sono utili nel trattamento sintomatico dei bambini 
con OI severa, nei quali si ha un importante aumento della densità minerale 
ossea ed una riduzione del numero delle fratture.  
Un approccio terapeutico con la terapia genetica è incentrato sulla 
sostituzione delle cellule con il gene mutato con cellule normali 
(sostanzialmente grazie ad un trapianto di midollo osseo) o sull’utilizzo di 
terapia genica antisense che sopprima selettivamente il gene mutato senza 
interferire sull’allele normale, trasformando così una forma severa in una forma 
lieve. 
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Cap. 1: Caratteri generali dell’OI 
 
L’Osteogenesi imperfecta (OI) è un gruppo eterogeneo di disordini 
ereditari del tessuto connettivo caratterizzato da fragilità ossea ed altri segni di 
alterazioni connettivali[2] quali l’osteopenia, vari gradi di bassa statura, 
deformità ossee progressive, sclere blu, dentinogenesi imperfetta, lassità 
ligamentosa, e sordità ad esordio nell’età adulta [3]. 
L’OI è il disordine ereditario genetico osseo più frequente, e la sua 
prevalenza è stimata tra 1 su 15000 a 1 su 20000 nascite [1]. 
Studi biochimici e di genetica hanno dimostrato che pressocché tutti i 
casi di OI sono dovuti a forme eterozigoti di mutazioni dominanti di uno dei 
geni (COL1A1 e COL1A2) che codificano per le catene del procollagene I che 
andranno a formare il collagene tipo I, la proteina strutturale principale della 
matrice ossea, della cute e dei tendini. Più di 200 mutazioni sono state 
identificate e ogni caso sporadico o familiare, con poche eccezioni, è dovuto a 
mutazioni diverse in uno dei due geni [1].  
Alcune mutazioni causano un’alterazione strutturale nella molecola del 
collagene I, e questo porta ad un difetto qualitativo del collagene, generalmente 
più severo; altre mutazioni portano a un difetto quantitativo del collagene, che 
riduce la sintesi (circa la metà del normale) di catene di procollagene 






Fig. 1 Meccanismo che contribuisce alla displasia ossea nell’OI: dal gene del collagene tipo I mutante al difetto 
osseo. La mutazione di COL1A1 o COL1A2 viene trasferita nella struttura del collagene ma, risultando anormale, viene 
traslocata nel citosol e degradata attraverso la via ERAD (reticolo endoplasmatico associato con la degradazione 
proteasomica) (1), oppure eliminati tramite l'autofagia (2), degradati attraverso un percorso non identificato (3) o secreto 
nella matrice extracellulare (4). 
Il collagene secreto mutante influenza struttura delle fibre, la mineralizzazione della matrice e lo sviluppo degli 
osteoblasti in osteoclasti ed osteociti. Il risultato complessivo è una deformità ossea e fragilità [2]. 
 
CLASSIFICAZIONE 
L’originale classificazione di Sillence del 1979 [5], divideva l’OI in 
quattro forme sulla base di criteri clinici, radiografici e genetici. 
L’attuale classificazione attribuisce gli originali quattro tipi di Sillence, 
tutti autosomici dominanti, alla mutazione dei geni COL1A1 e COL1A2. Sono 
state inoltre aggiunte forme autosomiche recessive di OI, dovute a mutazioni 












Altezza normale o statura lievemente 





Tipo II  
Letale 
perinatale 
Fratture multiple di coste e ossa lunghe 
alla nascita; deformità gravi; ossa 
lunghe tozze e allargate; minima 
mineralizzazione cranica; sclere scure 
Sostituzione di 






Deficit staturale grave; facies 
triangolare; severa scoliosi; sclere 
grigiastre; dentinogenesi imperfetta 
Sostituzione di 






Moderato deficit staturale; scoliosi da 
lieve a moderata; sclere grigie o 
bianche; dentinogenesi imperfetta 
Sostituzione di 






Deficit staturale da lieve a moderato; 
dislocazione della testa del radio; 
mineralizzazione della membrana 
interossea; callo iperplastico; sclere 







Deficit staturale moderato; scoliosi; 
accumulo di matrice osteoide nel 
tessuto osseo, lamelle ossee a spina di 






Deficit staturale lieve; omeri e femori 




Da severo a 
letale 
Sclere bianche; deficit staturale grave; 
omeri e femori corti; non dentinogenesi 
imperfetta 
LEPRE1 
Tab. 1: Classificazione OI. 
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OI Tipo I 
OI tipo I è la forma autosomica dominante più leggera e comune. E’ 
caratterizzata da sclere blu, statura pressoché normale, fragilità ossea, assenza 
di deformità ossee significative, osteopenia, perdita precoce dell’udito in circa il 
50% dei pazienti , assenza (IA) o presenza (IB) di dentinogenesi imperfetta. 
La prevalenza di questa forma è stata stimata tra 1 su 15.000 e 1 su 
20.000, ma è probabilmente più comune considerando i casi non diagnosticati 
della forma clinica più lieve.  
Non vi è riduzione dell’aspettativa di vita o della fertilità ed è per questo 
frequente l’osservazione di trasmissione familiare di questo tipo di OI. 
I pazienti presentano una riduzione quantitativa nella secrezione del 
procollagene I (circa la metà del normale), ma la struttura del procollagene 
secreto è normale.  
La lunghezza alla nascita spesso è normale e, a sviluppo ultimato, risulta 
essere generalmente ai limiti inferiori della normalità, ma ridotta rispetto ai 
membri della famiglia non affetti [6]. 
I bambini affetti solitamente iniziano a subire fratture alle ossa lunghe 
non appena iniziano a camminare: la guarigione è comunque rapida e presenta 
una buona formazione del callo osseo, con lievi o assenti deformazioni. La 
frequenza delle fratture rimane costante durante l’infanzia e si riduce dopo 
l’inizio della pubertà, aumentando nuovamente nel periodo menopausale nelle 
donne e più tardivamente negli uomini grazie all’azione degli steroidi sessuali 
che determinano l’aumento della resistenza ossea. 
L’aspetto radiografico delle ossa è generalmente normale, anche se una 
leggera osteopenia può essere evidente radiograficamente o documentabile 
mediante densitometria ossea. 
La morfologia dei corpi vertebrali spesso sviluppa nella tarda infanzia o 
nell’adulto le classiche forme dette “a spina di pesce”, con riduzione 
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dell’altezza del corpo vertebrale e di conseguenza dell’altezza da seduto del 
paziente, spesso però senza comportare deviazioni in cifoscoliosi della colonna. 
Circa metà degli individui affetti presentano perdita uditiva precoce, a 
patogenesi sia conduttiva che neurosensoriale, che di solito comincia prima dei 
vent’anni e diventa gradualmente sempre più severa, fino a comportare un 
deficit uditivo importante alla fine della quarta-quinta decade; purtoppo anche 
adolescenti con OI hanno perdite uditive tali da richiedere apparecchi acustici. 
Altri reperti clinici comprendono l’iperlassità ligamentosa, tendenza a 
formare ecchimosi e alcuni problemi extrascheletrici quali disturbi subclinici 
alle valvole cardiache, come insufficienza mitralica ed aortica [7]. 
 
OI Tipo II 
OI tipo II, la forma letale in epoca perinatale, interessa 1 caso su 20.000-
60.000 neonati [1]. 
Anche il tipo II, come gli altri tipi di OI, origina da una mutazione 
dominante letale nei geni del collagene tipo I, e la ricorrenza del fenotipo dagli 
stessi genitori è dovuta a forme di mosaicismo germinale della mutazione [8]. 
La prematurità e il basso peso alla nascita sono frequenti. I neonati effetti 
hanno una facies caratteristica, con sclere scure, naso a becco e cranio 
estremamente molle, torace generalmente molto ristretto, arti corti, 
incurvamenti delle ossa delle gambe e articolazioni coxo-femorali di solito in 
posizione flessa ed abdotta. 
Radiologicamente sono presenti femori a fisarmonica, tibie curvate, 
assenza virtuale di mineralizzazione cranica, coste presentanti il tipico segno 
dei “grani di rosario” e marcato appiattimento dei corpi vertebrali [9].  
La cavità toracica piccola e ristretta, l’elevato numero di fratture, 
soprattutto alle coste, e la notevole deformabilità cranica fanno comprendere 
l’alta mortalità nel periodo perinatale. La morte sopravviene nelle prime ore o 
giorni di vita ( 60-80%), causata di solito da insufficienza respiratoria, 
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scompenso cardiaco congestizio o infezioni. La sopravvivenza al di là del primo 
anno è rara [9] ed in questi casi si ha sempre una posizione allettata. 
 
OI Tipo III 
L’OI tipo III, la forma progressiva deformante, di solito viene 
diagnosticata alla nascita per il peso e la lunghezza marcatamente ridotti e per le 
deformità risultanti dalle fratture in utero. 
Alla nascita il quadro radiologico mostra un cranio poco mineralizzato, 
coste sottili, evidenza di fratture delle ossa lunghe e osteopenia diffusa 
all’intero scheletro. 
Inizialmente descritta come una forma ad eredità autosomica recessiva, 
l’OI tipo III, come gli altri tipi di OI, è dovuta a mutazioni autosomiche 
dominanti dei geni per il procollagene tipo I [2]. 
Le deformità delle ossa lunghe sono presenti alla nascita o si sviluppano 
nel primo anno di vita. In qualche caso sono presenti a livello epifisario di 
alcune ossa lunghe, specialmente del femore, inusuali strutture “cistiche” (“a 
pop corn”). Queste zone presentano una profonda alterazione strutturale della 
cartilagine di accrescimento che, in combinazione con le frequenti fratture e la 
deformità, sono responsabili di un deficit staturale molto marcato (80-120 
cm).Inoltre, i soggetti affetti solitamente sviluppano all’età di 5-6 anni una 
grave cifoscoliosi, che può progredire rapidamente e portare ad insufficienza 
polmonare [6]. 
La comparsa di invaginazione basilare clinicamente significativa è 
frequente durante l’infanzia e l’adolescenza. I segni e sintomi possono includere 
dolori di testa, alterazioni funzionali dei nervi cranici inferiori, iperiflessia, 
nistagmo, atassia e tetraparesi. L’invaginazione basilare può evolvere verso il 
quadro drammatico della compressione del tronco nervoso, con siringomielia ed 
ostruzione al deflusso del liquido cefalorachidiano con idrocefalo sintomatico 
che richiede l’intervento neurochirurgico [10]. 
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Altri reperti comuni sono sclere azzurrognole, faccia triangolare, perdita 
d’udito, costipazione, dentinogenesi imperfetta ed altri importanti problemi 
orali (malocclusioni di classe III con cross bites anteriori o posteriori, sviluppo 
dentale ritardato o accelerato, eruzioni dentarie ectopiche) [11]. 
 
OI Tipo IV 
L’OI tipo IV, la forma moderatamente severa, inizialmente ritenuta rara, 
è invece una delle varietà più comuni della malattia. È caratterizzata da 
deformità leggere o moderate delle ossa, sclere normali o grigiastre, statura 
variabilmente bassa, frequente dentinogenesi imperfetta e in circa la metà dei 
casi perdita uditiva. È un disordine ereditato dominante con una significativa 
variabilità intra- ed interfamiliare, per cui può essere difficile differenziarla 
nelle forme più moderate dal tipo I e nelle più gravi daL tipo III. 
Anche se i bambini con tipo IV sono meno gravi alla nascita, il loro 
decorso postnatale in qualche modo assomiglia a quello della forma tipo III [6]. 
Fratture e deformità sono presenti alla nascita in alcuni individui, mentre altri 
hanno solo un moderato incurvamento del femore. 
Anche nei pazienti con OI tipo IV è frequente lo sviluppo di una 
invaginazione basilare e una scoliosi progressiva che compromette 
ulteriormente la funzionalità respiratoria. 
 
OI Tipo V 
L’OI tipo V è una forma moderata-severa a trasmissione autosomica 
dominante caratterizzata dalla formazione di un callo ipertrofico, dalla 
calcificazione della membrana interossea dell’avambraccio e da una 
caratteristica immagine istologica a rete della matrice ossea.  




OI Tipo VI 
L’OI tipo VI è un nuovo fenotipo emerso dal tipo IV a trasmissione 
autosomica recessiva caratterizzato da osteopenia e fragilità ossea dovuta a un 
difetto di mineralizzazione senza alcuna anormalità del metabolismo osseo.  
Il difetto genetico viene attribuito al gene SERPINF1.  
L’ereditarietà di questa forma non è ancora nota. 
 
OI Tipo VII 
L’OI tipo VII è una forma moderata-severa, a trasmissione autosomica 
recessiva, caratterizzata da fratture alla nascita, sclere blu, deformità precoci 
alle estremità, anca vara, osteopenia e, come segno caratteristico, rizomelia 
(brevità degli arti superiori).  
Il difetto genetico viene attribuito al gene CRTAP. 
 
OI Tipo VIII 
L’OI tipo VIII è è una forma da severa a letale a trasmissione autosomica 
recessiva. E’ caratterizzato da sclere bianche, deficit staturale grave con omeri e 
femori corti, assenza di dentinogenesi imperfetta.  
Il difetto genetico viene attribuito al gene LEPRE1. 
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Cap. 2: Protocollo diagnostico e di follow-up 
 
2.1 DIAGNOSI 
Nella grande maggioranza dei casi la diagnosi di OI risulta abbastanza 
agevole per la fragilità ossea, la colorazione blu delle sclere e le alterazioni 
della dentizione. La diagnosi differenziale si rende più complessa nei casi di 
forma letale, e più precisamente nell’OI tipo II versus le forme di displasia 
scheletrica letale (displasia tanatofora, acondrogenesi e la forma autosomica 
recessiva dell’ipofosfatasia), e nelle forme più lievi come l’OI tipo I e tipo IV 
con sclere bianche versus l’osteoporosi idiopatica giovanile o la “malattia 
transitoria delle ossa fragili” [12]. 
Di fondamentale importanza risulta essere la diagnosi differenziale fra OI 
e abuso infantile, essenziale per garantire eventualmente al bambino 
un’adeguata protezione, ma anche per evitare di accusare ingiustamente di 
maltrattamenti un genitore di un bambino realmente affetto da una patologia 
ossea. Nei casi non chiari, dopo lo studio clinico e radiologico, altre 
informazioni diagnostiche importanti possono essere ottenute grazie all’analisi 
morfologica e strutturale dell’osso [13], allo studio della sintesi biochimica e 
molecolare del collagene e alla misurazione dei markers del metabolismo osseo 
e della densità minerale ossea, che appare generalmente diminuita nei pazienti 
con OI [14]. Infatti alcuni markers metabolici di apposizione ossea, come ad 
esempio l’estremità carbossiterminale del procollagene tipo I (PICP), sono 
decisamente inferiori alla norma nei bambini e adulti affetti da OI lieve (OI tipo 
I) con difetto quantitativo nella sintesi del collagene I, mentre in individui con 
forme tipo III e IV vi è una sovrapposizione con i valori normali. Al contrario, i 
markers di riassorbimento osseo, come il livello nel siero della regione 
telopeptidica carbossiterminale del collagene I (ICTP), il livello urinario del 
piridolino (Pyr) e del deossipiridolino (Dpyr), risultano elevati nei pazienti 
affetti da gravi forme dovute ad un difetto qualitativo [15]. 
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Lo studio biochimico e molecolare di colture di fibroblasti dopo biopsia 
cutanea risulta essere un ulteriore importante strumento di diagnosi, in 
particolare nelle situazioni con sospetto di maltrattamento, malgrado la biopsia 
routinaria in tutti i casi di dubbio abuso infantile sia improponibile. 
L’OI è quasi sempre dovuta ad una mutazione dominante nei geni del 
procollagene di tipo I e, solo in rari casi, sono state documentate forme 
recessive. Pertanto, nelle famiglie con una chiara ereditarietà dominante si ha il 
50% di probabilità di trasmettere la malattia, ovviamente dello stesso tipo 
clinico, alla progenie. 
 
2.2 PROGNOSI 
Nella OI tipo II il decesso nella grande maggioranza dei casi avviene 
nelle prime ore o giorni di vita e la sopravvivenza oltre l’anno di vita è rara.  
Nelle forme severe (tipo III e IV) , a causa delle deformità spinali e 
toraciche. c’è sempre il rischio di complicazioni cardiopolmonari che possono 
portare all’exitus durante l’infanzia [16]. 
Sebbene il numero e l’età di inizio delle fratture e delle deformità hanno 
un ruolo nel determinare il raggiungimento della capacità motoria e quindi la 
futura autonomia del bambino, si può affermare che, nella maggior parte dei 
casi, i pazienti con OI tipo I riescono a deambulare e hanno quindi la possibilità 
di avere una vita autonoma, mentre quasi tutti i pazienti con OI tipo III e una 
buona parte dei pazienti con tipo IV non riescono a raggiungere tale autonomia 
malgrado gli ausili e una riabilitazione intensiva. 
Nell’OI moderata (tipo I-IV), ma anche nelle forme severe (tipo III), vi è 
una notevole riduzione nella frequenza delle fratture e una relativa 
stabilizzazione delle deformazioni raggiunta l’epoca della pubertà. Quindi 
l’apparato scheletrico può dopo tale periodo richiedere meno attenzioni, ad 
eccezione della scoliosi e del rischio di impressione basilare, sebbene alcuni 
altri problemi, come quelli dentari e uditivi, possano emergere proprio allora. 
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La frequenza delle fratture può però nuovamente aumentare col progredire 
dell’età e, soprattutto dopo la menopausa, le donne possono andare incontro ad 
un peggioramento della malattia. 
La prognosi staturale è anch’essa molto variabile: nell’OI tipo I l’altezza 
finale risulta quasi normale, mentre i pazienti con OI tipo III presentano una 
statura marcatamente ridotta [6].  
Il deficit staturale è dovuto principalmente al coinvolgimento della 
colonna vertebrale e più precisamente nel tipo I è causato dalla platispondilia, 
mentre nei tipi III e IV anche da scoliosi e cifosi progressive. 
Una diagnosi corretta è importante per definire una prognosi corretta ed 
un programma di sorveglianza delle complicanze cliniche durante il follow-up. 
 16 
Cap. 3: Trattamento dell’O.I. 
 
Il raggiungimento degli obiettivi terapeutici richiede un approccio 
multidisciplinare al fine di personalizzare il trattamento ai reali bisogni dei 
pazienti considerando la gravità della malattia e l’età del paziente. 
La collaborazione fra il personale medico (essenzialmente il pediatra, 
l’ortopedico ed il fisiatra) e la famiglia è importantissima con una informazione 
completa e una discussione sulle possibilità terapeutiche dela caso. Lo staff 
deve aiutare il paziente e la sua famiglia a sviluppare un’ottica realistica nei 
confronti della sua vita e dei progetti per il futuro, ma deve anche fare in modo 
che un bambino con OI sia educato a diventare un bambino autonomo. 
La famiglia deve essere incoraggiata ad inserire il bambino regolarmente 
a scuola, quando possibile, e a stimolarlo per fargli raggiungere il massimo 
delle sue capacità intellettuali e scolastiche. Molti pazienti diverranno forze 
produttive all’interno della società e pertanto buone condizioni fisiche associate 
ad un ottimo sviluppo mentale gli garantiranno sicuramente possibilità migliori 
di vita. 
Per ottenere tutto ciò sono disponibili tre diversi tipi di trattamento: 
1. trattamento non chirurgico (terapia fisica, riabilitazione, uso di corsetti e 
tutori) 
2. trattamento chirurgico (posizionamento di chiodi intramidollari, chirurgia 
spinale e delle invaginazioni basilari) 
3. farmaci per incrementare la resistenza dell’osso e ridurre il numero di 
fratture (i.e. bisfosfonati). 
1. Trattamento non chirurgico 
Il trattamento non chirurgico ha lo scopo di prevenire e trattare le fratture, 
di sviluppare le capacità motorie, la forza muscolare e il grado di mobilità 
articolare, di prevenire le contratture muscolari, di correggere le anomalie di 
allineamento degli arti inferiori che impediscono la possibilità di carico, 
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migliorando così le abilità funzionali e di locomozione o sviluppare le strategie 
compensatorie. 
Si comincia con una accurata valutazione dello sviluppo funzionale e 
motorio, l’identificazione di bisogni funzionali e la selezione degli obiettivi a 
breve e lungo termine.  
L’approccio riabilitativo consiste inizialmente in esercizi di 
manipolazione e posizionamento, seguita da esercizi di miglioramento 
funzionale e di rafforzamento muscolare. È fondamentale mantenere 
un’adeguato tono muscolare ed associare esercizi respiratori. Il nuoto e la 
deambulazione in acqua sono indicati nei bambini non in grado di camminare al 
fine di migliorarne il senso dell’equilibrio e rendere possibili, per l’assenza di 
peso, movimenti altrimenti impossibili. Tale approccio è più facilmente fattibile 
in reparti ribilitativi specializzati. Il programma di trattamento fisioterapico 
deve comunque essere continuato anche dopo la dimissione dall’ospedale[1]. 
Le fratture composte vengono trattate con i classici dispositivi ortopedici 
appropriati per età e tipo di frattura. La riparazione di una frattura non è 
influenzata negativamente dalla OI e non è necessario un tempo di 
immobilizzazione più lungo del normale. 
La fragilità ossea può però essere aggravata dall’osteoporosi conseguente 
all’immobilizzazione, che a sua volta deriva dagli atteggiamenti antalgici, dal 
decubito supino spesso obbligato e dall’utilizzo di gessi. Proprio per questo il 
circolo vizioso frattura – immobilizzazione – osteoporosi – nuova frattura deve 
essere interrotto ad ogni costo cercando di evitare per quanto possibile 
apparecchi gessati e usando al loro posto sistemi di trazione e stecche mobili, 
continuando sempre a stimolare la funzione muscolare e forzando precocemente 
il carico del peso sugli arti inferiori, che è lo stimolo migliore per mantenere un 
adeguato trofismo osseo. 
Il miglioramento della resistenza ossea che avviene durante l’adolescenza 
permette di migliorare ulteriormente le funzionalità in quei pazienti nei quali si 
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è riusciti a mantenere durante l’infanzia un buon allineamento scheletrico. I 
pazienti relegati sulla sedia a rotelle possono in alcuni casi cominciare a 
camminare; in questa situazione la probabilità di raggiungere una buona 
autonomia è inversamente proporzionale alla severità dei danni e delle 
deformità accumulati negli anni precedenti, specialmente quelli coinvolgenti la 
colonna e gli arti inferiori. 
2. Trattamento chirurgico 
Per prevenire e/o curare le deformità delle ossa lunghe e per ridurre il 
rischio di fratture, ma soprattutto per aiutare il paziente a raggiungere il 
massimo dell’autonomia compatiblie con la gravità della malattia, deve essere 
stabilito un programma appropriato di interventi chirurgici, con inserzione di 
chiodi intramidollari associato all’uso eventuale di tutori di supporto e corsetti, 
per fornire una migliore funzionalità anatomica degli arti inferiori [1]. La 
necessità di intervento è più frequente per femori e tibie, rispetto all’omero e 
alle ossa dell’avambraccio [17]. 
Nel bambino maggiore dei due anni e fino a che permane una 
significativa crescita ossea si eseguono osteotomie multiple e si effettua 
l’infibulazione ossea con chiodi telescopici intramidollari. Questi chiodi, 
seguendo la crescita dell’osso, possono essere tenuti in sede per un periodo più 
lungo rispetto ai chiodi non allungabili e necessitano perciò di un minor numero 
di cambiamenti del mezzo di sintesi, sebbene però richiedano interventi 
chirurgici più complessi e sembra che aumentino il rischio di osteoporosi. 
I chiodi intramidollari percutanei inestensibili vengono invece utilizzati 
per effettuare una fissazione precoce e stabile in pazienti molto piccoli o in 
condizioni troppo gravi per subire una chirurgia più definitiva, oppure in casi 
che hanno raggiunto una statura quasi definitiva [18].  
Le complicanze più frequenti nell’uso di chiodi sono la migrazione del 
chiodo stesso, spesso associata alla perforazione dell’articolazione, dell’osso e 
del tessuto molle periarticolare; occasionalmente l’osso infibulato si può 
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fratturare, ma in tali casi la presenza del chiodo previene il disallineamento dei 
monconi, riduce i tempi di guarigione e la necessità di applicare gessi e mezzi 
di immobilizzazione di materiale plastico. Malgrado l’elevata frequenza di 
complicazioni, l’infibulazione intramidollare telescopica delle ossa si è 
dimostrata essere il miglior mezzo di prevenzione e correzione di fratture e 
deformità delle ossa lunghe, migliorando la capacità di deambulazione e le 
possibiltà di riabilitazione anche dei pazienti più gravemente affetti [19]. Inoltre, 
è stato riportato che l’inchiodamento intramidollare degli arti inferiori prima dei 
3 anni e mezzo d’età migliora lo sviluppo neuromotorio [20]. 
Dopo l’intervento, è importante limitare l’immobilizzazione allo stretto 
tempo necessario, in modo da ricominciare prima possibile la riabilitazione. 
Sfortunatamente, l’obiettivo di una deambulazione autonoma è spesso al di 
sopra delle possibilità di alcuni individui affetti, a causa della gravità della 
fragilità ossea e delle deformità. 
Le deformità della colonna spinale sono frequenti e causano difficoltà a 
mantenere la posizione seduta, dolore e complicanze potenzialmente a rischio di 
vita. La scoliosi è difficile da trattare con l’utilizzo di corsetti a causa della 
plasticità delle ossa e della conseguente tendenza alla deformabilità delle coste. 
Al contrario, corsetti morbidi possono contribuire a diminuire il dolore di 
schiena, a ridurre la cifosi lombare ed a facilitare l’equilibrio posturale durante 
la posizione seduta. 
Nei pazienti con forme particolarmente severe (ossa fini e fragili e 
numerose fratture) il trattamento di scelta è considerato l’intervento chirurgico 
di stabilizzazione spinale (con o senza l’utilizzo di fissatori). Nella maggioranza 
dei pazienti tale intervento può migliorare la scoliosi, stabilizzando la curva ed 





3. Trattamento farmacologico 
Gli scopi della terapia farmacologica nell’OI sono quelli di ridurre il 
dolore e l’incidenza di fratture, aumentare la velocità di crescita, influenzare 
positivamente i markers metabolici ossei, la densità minerale e 
l’istomorfometria ma, soprattutto, favorire e migliorare la motilità e 
l’indipendenza. 
Nel bambino il contenuto minerale osseo e la densità minerale ossea 
tendono ad aumentare mano a mano che l’osso cresce, pertanto c’è il rischio di 
interpretare come un miglioramento dovuto alla terapia ciò che in realtà è frutto 
della crescita fisiologica dell’osso. Durante gli scorsi decenni, infatti, diversi 
agenti farmacologici sono stati somministrati ai pazienti affetti da OI e la 
maggior parte di essi all’inizio ha fatto pensare a buoni risultati, ma nessuno si è 
dimostrato efficace in alcun trial di controllo [22]. Tra questi farmaci vi sono stati 
gli steroidi anabolizzanti, la vitamina D, la vitamina C, il fluoruro di sodio, 
l’ossido di magnesio, i flavonoidi (catechina) e la calcitonina. Quest’ultima è 
stata fino a 20 anni fa la terapia più comune per l’OI, sebbene i suoi effetti 
positivi sul decorso della malattia siano stati a lungo dibattuti in letteratura [23] e 
non sia oggi più utilizzata. 
Negli ultimi anni i tipi di farmaci che più sono stati usati nel trattamento 
dell’OI sono l’ormone della crescita ed i bisfosfonati. 
 Ormone della crescita (GH) 
L’ormone della crescita agisce stimolando il metabolismo osseo, grazie 
all’aumento dell’apposizione ossea, ed aumentando la crescita staturale [6]. 
Inoltre, stimola, nelle colture di osteoblasti, la produzione di Insulin-like 
Growth Factor-I (IGF-I) e di Insulin like Growth Factor binding protein-3 
(IGFBP-3), che a loro volta regolano la genesi del collagene di tipo I [24]. Gli 
osteoblasti hanno recettori per IGF-I e rispondono sia all’IGF endogeno che a 
quello esogeno accelerando la proliferazione e aumentando la sintesi del DNA e 
del collagene [25]. 
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Inoltre l’attività dell’asse GH-somatomedine è stata studiata in bambini 
affetti da OI, ed in metà di essi è stata riscontrata un’ipoattività (senza un reale 
deficit di GH) di tale asse [26]. 
Mentre i pazienti con OI di tipo III in genere non dimostrano alcuna 
risposta in termini di aumento della crescita e nessun movimento nei parametri 
sia di formazione che di riassorbimento osseo, una buona risposta in termini di 
crescita si riscontra nella maggior parte dei pazienti con OI di tipo IV e tipo I, 
nei quali si verifica un aumento significativo della densità minerale ossea, dei 
livelli di osteocalcina e PICP e un miglioramento dei parametri di 
istomorfometria ossea. Tutti i pazienti dimostrano un recupero in termini di 
statura, in particolare quelli con OI tipo I; molti un miglioramento radiologico 
dell’aspetto biconcavo delle vertebre [27]. 
Durante il trattamento con GH il rischio di frattura non cambia, mentre i 
markers di apposizione ossea (livelli di Oc e PICP) e la BMD aumentano 
significativamente. Il tasso di crescita è significativamente più alto nei pazienti 
trattati paragonanti al periodo pre-trattamento e al gruppo dei non trattati. 
Inoltre, gli effetti anabolici del GH sul metabolismo proteico comportano un 
aumento della massa e della forza muscolare che, in associazione con l’aumento 
della performance cardiaca, favorisce l’aumento della l’attività fisica con 
benefici effetti sulla integrità scheletrica. Inoltre, durante il trattamento, si 
osservano nei pazienti un miglioramento del benessere globale, della 
performance muscolare e delle abilità motorie [27]. 
 Bisfosfonati 
I bifosfonati sono piccole molecole inorganiche derivate dall’acido 
pirofosforico, chimicamente costituita da un atomo di carbonio tra due di 
fosfato (PCP). Proprio grazie a tale composizione chimica i bifosfonati sono 
caratterizzati da un forte legame con l’idrossiapatite ossea e da un’alta 
resistenza alla degradazione biologica (soppressione del turn-over osseo e del 
suo rimodellamento ed inibizione dell’attività angiogenica). Tali caratteristiche 
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rendono pertanto indispensabile l’uso di tali farmaci nel trattamento di 
patologie, quali l’Osteogenesi Imperfetta, caratterizzate da uno squilibrio nel 
processo di rimodellamento osseo, sebbene interferiscano in modo significativo 
con la guarigione delle ferite [28]. 
A seconda della presenza o meno della molecola di azoto nella catena 
laterale questi farmaci sono denominati amino e non amino bifosfonati [29]. 
I non amino bifosfonati sono rappresentati dal clodronato e 
dall’etidronato, utilizzati prevalentemente per la prevenzione e terapia 
dell’osteoporosi. 
I principali amino bifosfonati commerciabili in Italia sono l’alendronato, 
l’ibandronato, il pamidronato, il risendronato e lo zoledronato [30]. Sono classi di 
bifosfonati di ultima generazione, molto potenti ed efficaci nel limitare la 
gravità della malattia e nel migliorare la sintomatologia, ma, se somministrati 
per via parenterale o endovenosa, si associano più frequentemente ad 
osteonecrosi a causa dell’incremento della colonizzazione batterica. Tale evento 
si verifica per la presenza di proteine denominate “componenti della superficie 
microbica che riconoscono la matrice adesiva molecolare” (MSCRAMM) che 
interagiscono elettrostaticamente con il gruppo amino cationico contenuto nei 
bifosfonati. Ne consegue quindi che l’esposizione ossea durante le procedure 
chirurgiche odontoiatriche favorisce la colonizzazione batterica[31]. 
La patologia osteonecrotica, nelle fasi iniziali, può essere relativamente 
asintomatica e iniziare a manifestare i primi segni e sintomi a seguito di 
un’infezione secondaria o di un trauma. A livello mascellare può comparire a 
seguito di una estrazione o di un intervento di chirurgia orale: è caratterizzata 
dalla presenza di tessuti gengivali e mucosi dolenti, tumefazioni, eritemi, 
dolorabilità, allargamento dello spazio parodontale, mobilità dentaria, ascessi e 
flemmoni per il diffondersi dell’infezione nei tessuti circostanti. 
Le ossa mascellari, soprattutto quello mandibolare per la presenza di un 
osso più compatto e meno irrorato, sono le uniche coinvolte nell’osteonecrosi 
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da bifosfonati, poiché sono continuamente esposte ad agenti infettivi esterni ed 
a ripetuti microtraumi e lesioni[31, 32]. 
Inoltre, uno studio condotto sui topi da Hiraga e coll nel 210[29] ha 
dimostrato che la somministrazione di acido zoledronico nei primi giorni della 
loro vita inibisce l’eruzione e la formazione dei denti, inducendo numerosi tipi 
di anomalie dentarie, in particolare l’anchilosi, attribuibili ad un’alterazione 
dell’attività osteoclastica. 
Tuttavia, essendo indiscussa l’utilità ed i benefici dei bifosfonati nel 
trattamento di quelle patologie caratterizzate dal riassorbimento osseo, la 
possibilità che si manifesti osteonecrosi dei mascellari non rappresenta di per sé 
una complicanza invalidante per il paziente senza la presenza di fattori di 
rischio concomitanti e pertanto la terapia con bifosfonati resta, ad oggi, la 
migliore cura dei bambini affetti da OI nelle forme da moderate a gravi[33, 34, 35]. 
Infine, il trattamento combinato GH-bisfosfonati proposto da Antoniazzi 
e colleghi per il trattamento dei bambini affetti da osteogenesi imperfetta nelle 
forme medie o moderate associa la prevalente stimolazione a livello 
dell’apposizione ossea da parte del GH con l’inibizione del riassorbimento 
osseo dei bisfosfonati. La terapia combinata determina infatti un aumento 
significativo della velocità di crescita, sebbene non si osservino modificazioni 
significative del numero delle fratture[36]. 
Tale terapia combinata, però, non deve essere somministrata nei pazienti 
con OI grave in quanto, presentando un’alterazione strutturale nelle catene del 
collagene tipo I, si otterrebbe la stimolazione della sintesi di una proteina 
strutturalmente anomala. 
Il futuro del trattamento medico di questa malattia è incentrato sulla 
terapia genica diretta o alla sostituzione o al non espressione (silencing) 
dell’allele alterato, per corregere il difetto causale della malattia[42]. 
Nel caso di un difetto strutturale della molecola di collagene ci sono 
infatti due possibili approcci: la sostituzione delle cellule col gene mutato da 
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parte di cellule normali, essenzialmente mediante trapianto di midollo osseo, e 
la mancata espressione dell’allele mutante con la terapia di “antisense 
suppression”. 
 Terapia di sostituzione cellulare 
Il trapianto di cellule mesenchimali staminali, le cellule scoperte da 
Friedenstein e coll. nel 1960[43, 44] nel midollo osseo in grado di differenziarsi in 
cellule ossee, cartilaginee, adipose[43, 45] , cardiache, endoteliali e neurologiche 
(46), potrebbe attenuare o meglio correggere i disordini genetici dell’osso, della 
cartilagine, del muscolo e degli altri tessuti connettivi. 
Lo scopo di questa procedura è di trapiantare un numero sufficiente di 
cellule normali tanto da normalizzare le funzioni tissutali alterate. La 
valutazione clinica però deve essere rigorosa data la pericolosità della 
procedura del trapianto di midollo osseo oltre alla necessaria ricerca di un 
donatore compatibile per il trapianto. 
Sebbene vengano estratte principalmente dal midollo osseo, si è 
recentemente scoperto che le cellule staminali mesenchimali sono rintracciabili 
anche nei muscoli, nel derma, nel’osso trabecolare, nel tessuto adiposo, nel 
periostio, nel sangue e nella mambrana sinoviale[47]. 
Tuttavia, esiste un costante dibattito sul ruolo delle cellule mesenchimali: 
alcuni Autori, infatti, sostengono che potrebbero agire bloccando la crescita 
tumorale (48, 49), mentre altri credono che tali cellule possano contribuire allo 
sviluppo del tumore sia indirettamente, grazie agli effetti antiapoptotici, alle 
metastasi ed alla farmaco-resistenza da parte delle cellule cancerogene[50, 51, 52], 
sia direttamente, a causa della trasformazione maligna di tali cellule. Essendo 
infatti indispensabile per effettuare un trattamento una quantità consistente di 
cellule mesenchimali, si rende indispensabile una riproduzione in vitro massiva 
che rende le cellule suscettibili a tale trasformazione[53]. 
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 Terapia genica “antisense” 
L’approccio alla terapia soppressiva “antisense” ha lo sopo di ridurre o 
bloccare selettivamente l’espressione dell’allele mutante, senza interferire con 
l’espressione dell’allele normale, e trasformare così, dal punto di vista 
biochimico, una forma di OI grave in una lieve[42,54]. 
La soppressione antisense è ottenuta usando piccole molecole (con una 
sequenza complementare all’RNA trascritto e individuato per l’eliminazione) 
che legano e sequestrano l’RNA target prevenendone la sua traduzione.  
Una importante difficoltà sta però nel fatto che, ad oggi, sono stati 
individuati più di 800 tipi di mutazioni e creare RNA specifici per ogni 
mutazione è molto difficile. Invece, sarebbe più semplice bloccare la mutazione 
quando è già collocata sull’allele, prevenendo in tal modo la sua ripetizione[42]. 
Una volta dimostrata la specificità e l’efficacia del meccanismo di 
soppressione antisene, questo andrà introdotto nelle cellule bersaglio in modo 
stabile, probabilmente per mezzo di un vettore retrovirale, e le cellule così 
modificate dovranno essere reintrodotte nel tessuto appropriato e funzionare per 
un periodo di tempo sufficientemente lungo per avere un impatto clinico. 
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Cap. 4: La dentinogenesi imperfetta 
 
La Dentinogenesi Imperfetta è un’anomalia dentaria strutturale 
caratterizzata da una alterazione della normale struttura della dentina. 
Inizialmente l’attività degli odontoblasti è normale, successivamente vengono 
sostituiti quasi completamente da cellule mesenchimali che formano dentina 
atubulare. 
L’incidenza di tale anomalia per la dentizione decidua si aggira intorno a 
valori pari al 40-80% dei bambini affetti da Osteogenesi Imperfetta tipo III e 
IV[37]. Spesso, viene colpita anche la dentatura permanente. 
La Dentinogenesi Imperfetta si può manifestare in tre varianti: tipo I, II e 
III[38,39]. Il tipo I, caratteristico dei soggetti affetti da OI, è dovuto alla mutazione 
del gene finale del collagene tipo 1, COL1A1 e COL1A2. Gli altri due tipi sono 
il risultato di mutazioni di un gene di una sialofosfoproteina dentinale (DSPP) e 
presentano caratteristiche cliniche variabili da soggetto a soggetto[40]. 
Le anomalie morfologiche dei denti dei soggetti affetti da Dentinogenesi 
Imperfetta tipo I sono essenzialmente rappresentate dall’aspetto globoso della 
corona dentale e da un restringimento al colletto. Tutti i denti, in particolare 
quelli frontali, sono caratterizzati da abrasioni ed usure delle superfici occlusali. 
Le corone dentarie hanno un aspetto translucido, ambrato-madreperlaceo, con 
striature brunastre. Lo smalto tende a scheggiarsi determinando esposizione 
dentinale, usura degli elementi colpiti e perdita della dimensione verticale del 
III inferiore del cranio. L’aspetto radiologico è rappresentato da radici corte ed 
appuntite e dalla parziale o totale scomparsa della camera pulpare e, non di 
rado, anche del canale radicolare (esito di un’attività dentinogenetica reattiva 
seguita da distrofia a carico della polpa) [28,40, 41]. 
Il quadro clinico è molto variabile tra soggetti diversi data la notevole 
eterogeneità genetica e clinica riscontrabile nell’Osteogenesi Imperfetta. Può 
capitare che in uno stesso individuo si riscontrino tutte le diverse manifestazioni 
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dell’affezione, che variano da una camera pulpare di grandezza normale fino 
alla totale obliterazione della stessa (espressività variabile). 
Obiettivo primario dell’odontoiatra è attuare un protocollo di igiene orale 
professionale e terapie di tipo conservativo al fine di ridurre al minimo l’usura e 
scongiurare l’evenienza di un trattamento endodontico reso estremamente 
complicato dalle atresie pulpari. 
In situazioni più gravi diventa necessario effettuare una pianificazione 
protesica che tenga conto di rialzi della dimensione verticale. 
Oltre alla problematica della Dentinogenesi Imperfetta si riscontrano 
molto frequentemente malocclusioni in tutti i tipi di O.I. (con maggior 
frequenza nel tipo III - progenismo mandibolare) con ipodivergenze, open-bite 
e cross mono o bilaterali, diastemi, profili piatti e postura linguale 
anteriorizzata[1]. 
Pertanto la visita e il controllo ortodontico in tempi precoci svolge un 
ruolo importante per ridurre le malocclusioni ed intervenire non solo a livello 
dentale, ma anche scheletrico con terapie ortodontico-ortopediche. 
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Cap. 5: Materiali e metodi 
 
Lo studio è stato condotto su 15 pazienti affetti da Osteogenesi Imperfetta 
dei quali 9 erano in trattamento con infusione di bifosfonati ogni 3 mesi. 
Per ognuno dei pazienti è stata compilata una cartella clinica nella quale è 
stato eseguito un’accurato screening odontoiatrico. 
 
     
 
 
Fig.2 Cartella clinica  
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L’esame obiettivo del cavo orale del campione analizzato ha evidenziato 
la presenza di Dentinogenesi Imperfetta nel 53.5% dei casi. 
Nel 46.5% dei casi è stato effettuato un trattamento conservativo (il 
26.6% erano in trattamento con i bifosfonati); nel 20% dei casi chirurgico 
estrattivo (nessuno era in trattamento attivo con i bifosfonati); nel 13.2% dei 
casi è stato eseguito un trattamento chirurgico parodontale (il 26.6% erano in 
trattamento con i bifosfonati); nel 13.2% dei casi è stata eseguita chirurgia 
implantare. 
Nessuno ha presentato complicanze significative, compresa 
l’osteonecrosi dei mascellari. 
 
Paziente Età Sesso Diagnosi  Bifosfonati D.I. Terapia odontoiatrica Copertura antibiotica Complicanze Sospensione farmaco
1 8 F OI si no - no no no
2 7 M OI si si conservativa no no no
3 11 F OI si no ortodontica no no si 
4 13 M OI no si conservativa- estrattiva – parodontale nc si no -
5 9 F OI si no - no no no
6 10 M OI no no ortodontica no no -
7 7 F OI si si ortodontica - conservativa no no si 
8 14 M OI si no conservativa no no no
9 29 M OI no si conservativa – parodontale nc no no -
10 40 M OI no si Parodontale nc no no -
11 52 M OI no si parodontale c- estrattiva -implantare si no -
12 30 F OI no no conservativa - estrattiva no no -
13 19 F OI si si parodontale nc no no no
14 20 F OI no si - no no -
15 12 F OI si no conservativa no no no  
Tab.2: Caratteristica dei pazienti, età, terapia con bifosfonati, Dentinogenesi Imperfetta, copertura antibiotica, 











          
Fig. 3 Foto extraorale. 
Visione frontale. 
   Fig. 4 Foto intraorale. Visione frontale. Fig. 5 Foto extraorale. 
Visione laterale. 
     
Fig. 6 Rx Ortopanoramica. 
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                        Fig. 7 Foto intraorale. Visione laterale destra. Fig. 8 Foto intraorale. Visione laterale sinistra. 
 
          
      Fig. 9 Foto intraorale. Visione occlusale superiore.  Fig. 10 Foto intraorale. Visione occlusale inferiore. 
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Fig. 11 Foto extraorale.  
Visione frontale. 
   Fig. 12 Foto intraorale. Visione frontale. Fig. 13 Foto extraorale. 
Visione laterale. 
 
   
Fig. 14 Rx Ortopanoramica. 
 
      




      
  Fig. 17 Foto intraorale. Visione occlusale superiore.  Fig. 18 Foto intraorale. Visione occlusale inferiore. 
 
      
Fig. 19 Foto intraorale. Espansore rapido del palato.  Fig. 20 Foto intraorale. Mantenitore di spazio inferiore. 
 
 
Fig. 21 Foto intraorale. Fine terapia. 
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Fig. 22 Foto extraorale. 
Visione frontale. 
     Fig. 23 Foto intraorale. Visione frontale. 
 





Fig. 25 Rx Ortopanoramica. 
 
      
              Fig. 26 Foto intraorale. Visione laterale destra.   Fig. 27 Foto intraorale. Visione laterale sinistra. 
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          Fig. 28 Rx occlusale dopo espansione rapida del palato.          Fig.29 Rx occlusale dopo 6 mesi che evidenzia l’ossifica- 
                                                             zione della sutura    
 
            
Fig. 30-31 Foto extraorale. Maschera di Delaire. 
 
         
Fig. 32 Visione intraorale. Ferula per maschera di 
Delaire. Inizio Terapia. 
Fig. 33 Visione intraorale. Ferula per maschera di 




     
Fig. 34 Foto intraorale. Visione laterale.  Fig. 35 Foto intraorale. Visione frontale. Fig. 36 Foto intraorale. Visione laterale. 
 
   
       Fig. 37 Foto intraorale. Visione occlusale              Fig. 38 Foto intraorale. Visione occlusale 
                                   superiore.                                                                 inferiore. 
 
 






Fig. 40 Rx ortopanoramica, anno 2009. 
 
 
Fig. 41 Foto intraorale. Visione frontale fine terapia. 
 
 
   Fig. 42 Rx ortopanoramica, anno 2011. 
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        Fig. 43 Foto extraorale.                    Fig. 44 Foto intraorale. Visione frontale.                       Fig. 45 Foto extraorale.  
                        Visione frontale.                                                                                                                        Visione laterale. 
 
  
           Fig. 46 Rx ortopanoramica. 
 
       
                 Fig. 47 Foto intraorale. Visione laterale destra.                   Fig. 48 Foto intraorale. Visione laterale sinistra. 
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Fig. 49 Foto intraorale. Espansore rapido del      Fig. 50 Rx occlusale dopo espan-      Fig. 51 Foto intraorale. Fine terapia.      
             palato.                                                                  sione rapida del palato. 
 
         
 
      




      
                       Fig. 57 Foto extraorale.                 Fig. 58 Foto intraorale. Visione frontale. 
                                   Visione frontale. 
 
    
                   Fig. 59 Foto intraorale. Visione laterale destra.        Fig. 60 Foto intraorale. Visione laterale sinistra. 
 
 
                     Fig. 61 Rx ortopanoramica. 
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Cap. 6: Risultati e conclusioni 
 
Un approccio multidisciplinare è essenziale per la diagnosi, per la 
comunicazione con i pazienti e i genitori e per individualizzare il trattamento in base 
alla severità della malattia ed all’età del paziente. Lo scopo della terapia è 
raggiungere il massimo della funzionalità a lungo termine e della autonomia che la 
malattia può permettere. 
Infatti, con le appropriate precauzioni (interruzione dell’infusione di 
bifosfonati per trattamenti ortodontico-ortopedici unita alla copertura antibiotica per 
i trattamenti chirurgici) i pazienti affetti da tale tipo di patologia tollerano bene le 
cure odontoiatriche di cui necessitano traendone i dovuti benefici estetici e 
funzionali. 
I bambini affetti da Osteogenesi Imperfetta, inoltre, presentano 
frequentemente Dentinogenesi Imperfetta, malocclusioni, open-bite e cross mono o 
bilaterali, diastemi, profili piatti e postura linguale anteriorizzata. Pertanto la visita e 
il controllo ortodontico in tempi precoci svolge un ruolo importante per ridurre le 
malocclusioni ed intervenire non solo a livello dentale, ma anche scheletrico con 
terapie ortodontico-ortopediche. 
Il futuro del trattamento medico di questa malattia è incentrato sulla 
sostituzione delle cellule col gene mutato da parte di cellule normali, essenzialmente 
mediante trapianto di midollo osseo e la terapia di “antisense suppression” che ha lo 
scopo di ridurre o bloccare selettivamente l’espressione dell’allele mutante, senza 
interferire con l’espressione dell’allele normale, trasformando così una forma grave 
in una lieve. 
Vi sono un gran numero di difficoltà tecniche da superare, tuttavia il progresso 
nel campo della terapia genica sta avanzando rapidamente e noi tutti speriamo che 
queste terapie divengano accessibili ai pazienti in un futuro non troppo distante. 
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